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Resumen.

Antecedentes: El cancer de pancreas es considerado uno de los tumores

sélidos mas agresivos. En México representa la doceava causa de cancer con

4,489 casos diagnosticados por afo y 4,750 fallecimientos anuales que

representan el 4.9% de las defunciones oncoldgicas.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los

pacientes con diagnostico de adenocarcinoma ductal de pancreas en todos

los estadios clinicos de la enfermedad en un periodo de once afios del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Métodos: Estudio retrospectivo — transversal que incluy6 479 pacientes con

diagnodstico histopatologico de adenocarcinoma ductal de pancreas en el

periodo 2003 - 2013. Se revisaron expedientes electronicos y en fisico. Se

incluyé estadistica descriptiva para resumir los hallazgos documentados.

Resultados: De los pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreas el

50.9% fueron mujeres y 49.1% fueron hombres con una edad promedio al
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diagnodstico de 61.5 anos. Se diagnosticaron en un estadio clinico IV el 48.4

% de los casos, mientras que el 12.9% se presentaron como estadio clinico lll

y el 25.0% como enfermedad localizada. El 37.5% de los pacientes fueron

sometidos a cirugia, siendo la pancreatoduodenectomia el procedimiento mas

frecuentemente realizado. La mortalidad quirdrgica fue del 5.5%. EIl

seguimiento promedio fue 28.06 meses en el 58% de los pacientes

postquirurgicos.

Conclusion: Las caracteristicas clinicas en nuestro grupo de estudio muestran

similitud con la epidemiologia reportada en paises desarrollados, sin embargo,

el numero de candidatos a un tratamiento quirurgico fue superior a las cifras

reportadas en otros hospitales, no obstante, la cifra de tumores limitrofes fue

menor; probablemente asociado con la naturaleza de centro de referencia que

representa nuestra institucion, asi como a la pérdida de pacientes

potencialmente quirurgicos debido a un periodo de ventana prolongado entre

la sospecha diagnostica y el abordaje diagndstico.
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Antecedentes.

El cancer de pancreas es considerado uno de los tumores sélidos mas

agresivos que representa una de las principales causas de mortalidad

oncoldgica en los paises occidentales, siendo el adenocarcinoma ductal de

pancreas (ACDP) la variante histolégica mas habitual en el 85% de los

casos.['23 Frecuentemente se presenta en pacientes mayores de 70 afios

como enfermedad localmente avanzada o metastasica.

De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2018,

el ACDP representa la décimo quinta causa mundial de cancer con una

incidencia de 4.8 casos por cada 100,000 habitantes y una mortalidad de 4.4

casos por cada 100,000 habitantes.?

En Estados Unidos de América se diagnosticaron en el afio 2018 55,440

nuevos casos y 43,330 defunciones, representando la cuarta causa de

mortalidad oncoldgica en este pais,®! se ha estimado una incidencia de 6.9

casos por cada 100,000 habitantes de acuerdo con los ultimos datos del 2012,
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cifra que ha incrementado en comparacion con lo reportado en los afios 2008

y 1999 con una incidencia de 6.6 y 5.7 casos por cada 100,000 habitantes

respectivamente, probablemente asociado a factores de riesgo como la

obesidad y el envejecimiento de la poblacion, por otro lado, la mortalidad ha

permanecido sin cambios significativos a través del tiempo,8% o cual

muestra la tendencia a un incremento en la frecuencia de este padecimiento

y el pobre impacto que se ha tenido en la mortalidad; actualmente la sobrevida

global estimada a 5 afios es menor a un 5%,5!la cual puede incrementar a un

15 — 30% con tratamiento quirurgico, sin embargo, unicamente un 15% a 20%

de los pacientes presentan enfermedad resecable al momento del diagnéstico

en base a la relacion tumor — estructuras vasculares.!10:11]

En México el ACDP representa la décimo segunda causa de cancer con 4,489

casos diagnosticados por afio y 4,750 defunciones anuales que representan

el 4.9% de las defunciones oncolégicas de acuerdo con los datos

proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI/) en
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el ano 2015, cifras que muestran un area de oportunidad en materia de

prevencién, diagnostico y tratamiento del ACDP.!'?
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Planteamiento del problema.

El adenocarcinoma ductal de pancreas representa una de las principales

causas de mortalidad oncologica a nivel mundial, en México los datos

epidemioldgicos asociada a dicha patologia son frecuentemente extrapolados

de regiones como Norteamérica y Europa debido a la falta de registros en

nuestro pais.

Justificacion.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es un

hospital de tercer nivel en la ciudad de México enfocado en diferentes areas

quirurgicas incluyendo cirugia hepatopancreatobiliar y cancer de pancreas,

por lo que el estudio de las caracteristicas clinicas, quirurgicas y patologicas

de los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma ductal de pancreas

permitira tener un panorama de la epidemiologia en nuestra institucion.
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Objetivos

Objetivos generales.

Conocer las caracteristicas clinicas, quirurgicas y patologicas de los pacientes

con diagnéstico histopatolégico de adenocarcinoma ductal de pancreas, en

todos los estadio clinicos de la enfermedad, dentro un periodo de once afios

en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Objetivos especificos.

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico

histolégicos de ACDP en el INCMSNZ.

Determinar las caracteristicas quirurgicas y complicaciones postquirurgicas en

pacientes con diagndstico histolégico de ACDP en el INCMSNZ.

Establecer las caracteristicas patologicas de las lesiones neoplasicas en

pacientes con diagnostico histologico de ACDP en el INCMSNZ.

Conocer la recurrencia y sobrevida general en pacientes con diagnostico

histologico de ACDP en el INCMSNZ.
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Metodologia.

Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron 479 pacientes con diagnostico

histopatolégico de ACDP documentados entre los afos 2003 y 2013. Se

revisaron expedientes electronicos y en fisico para obtener las caracteristicas

clinicas y epidemioldgicas. Se incluyé la media y rangos para variables

cuantitativas, asi como frecuencia y porcentajes para variables cualitativas.

Para el seguimiento posquirurgico, se revisaron expedientes electronicos y

fisicos, en aquellos casos en los cuales no se contaba con la informacion

necesario se realizd una entrevista telefénica cuando se contaba con un

numero telefonico vigente.
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Resultados.

Se obtuvieron los datos de 479 pacientes con diagnéstico histopatologico de

ACDP de los cuales 244 (50.9%) fueron mujeres y 235 (49.1%) fueron

hombres con una edad promedio al momento del diagndstico de 61.5 afios de

edad (rango 27-91). De acuerdo con la distribucidn por edades se puede

evidenciar que el 53% de los casos se documentaron en paciente mayores a

60 anos, mientras que los casos diagnosticados antes de los 50 afos

representaron el 16%. En la relacion a las comorbilidades asociadas se

encontro entre las mas frecuentes el tabaquismo en el 44.8% de los casos con

un indice tabaquico de 0.45 en promedio, asi como, Diabetes Mellitus (DM)

en 151 casos (31.5%) e hipertension arterial en 148 casos (30.8%). Dentro del

cuadro clinico de presentacion, el dolor abdominal fue el sintoma mas

frecuente en 379 casos (79.1%) seguido de pérdida de peso en 313 pacientes

(65.3%) e ictericia en 232 pacientes (59.4%); otras presentaciones incluyeron

intolerancia a la via oral, colangitis aguda y DM de reciente diagndstico,
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definida como aquella diagnosticada en los ultimos 6 meses previo al

diagnostico de ACDP. (Tabla 1)

En el periodo de once anos estudiado se documentd que 232 pacientes

(48.4%) se diagnosticaron en un estadio clinico IV por enfermedad

metastasica, mientras que 62 casos (12.9%) se presentaron como estadio

clinico lll por enfermedad localmente avanzada y 121 pacientes (25.0%) se

presentaron con el escenario mas favorable de enfermedad localizada. En 64

casos (14.4%) no se contd con el estadio clinico al momento del diagnéstico

por representar casos diagnosticados fuera de nuestro instituto o

inadecuadamente documentados en el expediente. (Figura 1)

Considerando las caracteristicas del tumor, 353 casos (73.6%) se localizaron

en la cabeza del pancreas, 54 casos (11.2%) en el cuello del pancreas y

unicamente 28 casos (5.8%) en la cola del pancreas; en 44 pacientes (9.1%)

no se contd con la localizacién especifica de la lesién. La evaluacion

tomografica se realizd en todos los pacientes diagnosticados en el instituto
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mostrando una tumoracién resecable en 178 pacientes (37.1%), 7 (1.6%)

pacientes fueron considerados limitrofes de acuerdo con la definicion de

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y recibieron quimioterapia

neoadyuvante (Tabla 2). Un total de 180 pacientes (37.5%) fueron sometidos

a cirugia, 178 pacientes con ACDP resecable al diagnostico y 2 (28.5%)

pacientes con ACDP limitrofe con respuesta a quimioterapia neoadyuvante.

Un total de 128 casos (71.1%) recibieron quimioterapia adyuvante. Al ser

analizado el numero anual de casos candidatos a cirugia se observd un

incremento con el paso de tiempo siendo el periodo 2011-2013 el mas

representativo en nuestro instituto. (Figura 2)

Los procedimientos quirurgicos realizados incluyeron dos principales, el

procedimiento de Whipple (pancreatoduodenectomia) fue la cirugia mas

frecuentemente practicada en 176 pacientes (97.7%), 37 casos (21.0%)

requirieron reconstruccion de vena porta; mientras que en el resto de los

pacientes se realizd pancreatectomia distal (2.3%). El tamafio promedio de
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las lesiones fue de 27.3 x 20.3 mm, la mayoria de los pacientes presentaron

lesiones moderadamente diferenciadas (56.1%) y de subtipo pancreatobiliar

(13.3), otras caracteristicas de la evaluacion patolégica se resumen en la tabla

Entre las complicaciones postquirurgicas, la sepsis abdominal y la fistula

pancreatica se presentaron en 40 y 25 pacientes respectivamente (22.2 y

13.8%), otros desenlaces como sangrado postquirurgico, fistula biliar e

infeccion del sitio quirurgico se documentaron en menos del 10%. La

mortalidad documentada fue del 5.5% (10 pacientes), 7 casos secundario a

choque séptico y 3 casos por choque hemorragico. (Tabla 4)

En los pacientes sometidos a cirugia, se documento un seguimiento promedio

de 28.06 meses (Rango 0.43 — 137.0) en el 58% de los casos; en el 42% de

los casos restantes se perdid seguimiento posquirurgico y no se logro

establecer comunicacion teleféonica. Se observo recurrencia de la enfermedad
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en 50% (52 pacientes) de dichos pacientes en un promedio de 22.06 meses

(Rango 1.3 - 114.6), en el 26.0% (14 casos) de forma local y en el resto de

forma sistémica (38 casos). La sobrevida general a 3 afios fue 13.6% en los

pacientes posquirurgicos.
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Discusion.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es un

hospital de tercer nivel en la ciudad de México enfocado en diferentes areas

quirurgicas incluyendo cirugia hepatopancreatobiliar y cancer de pancreas. La

poblacion atendida representa pacientes diagnosticados dentro del mismo

instituto, asi como, en su mayoria pacientes referidos para su atencién

multidisciplinaria que en su conjunto presentan caracteristicas especiales por

ser un centro de concentracion y que representan una pequeia muestra del

cancer de pancreas en Meéxico. Nuestro estudio presenta multiples

limitaciones debido a su naturaleza retrospectiva entre ellos la disponibilidad

de datos, asi como la pérdida de seguimiento a largo plazo, sin embargo,

aporta informacion valiosa sobre la poblacion con ACDP en nuestra

institucion.
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Sabemos que la incidencia del adenocarcinoma ductal de pancreas es

variable alrededor de mundo, siendo las regiones desarrolladas como Estados

Unidos y Europa las que presentan la mayor incidencia de los casos, sin

embargo, la tendencia mundial es hacia un incremento en el numero de casos

asociado con la mayor longevidad de la poblacién y el mejor diagnostico-

tratamiento de otras lesiones oncoldgicas.l'® Adicionalmente, en algunas

regiones como Armenia, Republica Checa y Hungria, se ha documentado una

mayor incidencia en pacientes masculinos, sin embargo, en regiones con alta

incidencia como Norteamérica y Europa Occidental la relacion de género es

igual.l'¥! Por otro lado, la edad de diagndstico en estas regiones suele ser

después de los 70 afios y unicamente un 5-10% de los casos se presenta

antes de los 50 afios.['* En nuestro grupo de estudio la relacion entre géneros

fue igual, mostrando un comportamiento similar al de regiones desarrolladas,

no obstante, el promedio de edad al diagnéstico fue de 61 afios con una

poblacion menor a los 50 anos que representa un 16% evidenciado una edad

de diagndstico mas temprana que puede estar en relacion con la presencia de
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factores de riesgo en nuestra sociedad como tabaquismo, obesidad y DM, las

cuales son comorbilidades fuertemente asociadas con el desarrollo de

ACDP!'6.17.18,191 y que se presentaron en nuestro grupo de estudio, tabaquismo

en un 44.8% y DM en un 31.5%, sin embargo, no se puede establecer una

relacion causa y efecto debido a las limitaciones del estudio.

Con respecto al estadio clinico de presentacion, la estadistica mundial

muestra que mas del 50% de los pacientes se diagnostican como enfermedad

metastasica, mientras que el 30-35% y 15-20% se presentan como

enfermedad localmente avanzada y enfermedad localizada respectivamente,

cifras que se han intentado mejorar con nuevas herramientas de prevencién y

diagndstico en pacientes con factores de riesgo.?% 2'-221 En el periodo de 11

afos estudiado, el porcentaje de pacientes con enfermedad localizada y

candidatos a un tratamiento quirurgico fue del 25%, ligeramente por arriba de

las cifras reportadas por otros hospitales probablemente asociado con la

naturaleza de centro de referencia que representa nuestra institucion.
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La presentacion clinica del ACDP es variable dependiendo de su localizacion,

asi como del tiempo de evolucién, dicha presentacion suele ser no especifica

siendo lo mas frecuente la pérdida de peso en el 92% de los casos, ictericia

en un 80% y dolor abdominal en un 70% de acuerdo con lo reportado en la

literatura; 2% 241 otros sintomas incluyen anorexia, coluria, acolia, nausea,

vomito y debilidad. En el instituto las cifras son muy parecidas, el dolor

abdominal fue el sintoma mas frecuente en el 79.1% de los pacientes,

mientras que la pérdida de peso e ictericia en 65.3% y 59.4% de los casos

respectivamente, datos fuertemente asociados con la localizacion del tumor

en nuestra poblacion de estudio, 84.8% en la cabeza del pancreas, y 5.8% en

la cola del pancreas.

El tratamiento quirurgico es actualmente el unico tratamiento curativo para el

ACDP, mejora la sobrevida a 3 afios de un 5 — 6% a un 35 — 40% en pacientes

con estadio clinico | y de un 3 — 4% a un 15 — 25% en pacientes con estadio

clinico 11;2°l ademas, en el subgrupo de pacientes con enfermedad limitrofe la

respuesta a tratamiento neoadyuvante permite ofrecerles tratamiento
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quirdrgico con las mismas tasas de sobrevida en centros de alto volumen. [?9]

En nuestro grupo de pacientes se encontré que el 28.3% representaban

tumores resecables al momento del diagnostico a través de evaluacion

tomografica, en comparacion con el 10 — 20% reportado en la mayoria de la

literatura,i?®! por otra parte, el 13.9% de los casos cumplian criterios para

tumor limitrofe a diferencia del 30 - 40% documentado en otros estudios, 26 27]

esta baja cifra puede estar asociada con un periodo de ventana prolongado

entre la sospecha diagndstica y el abordaje diagnostico en el cual se pierden

pacientes candidatos a un potencial tratamiento curativo.

Un total de ciento ochenta pacientes fueron sometidos a cirugia, el

procedimiento de Whipple se realizé en 97.7%; y en la evaluacion a través del

tiempo se documento que el numero de casos anuales ha incrementado en el

instituto hasta un promedio de 25 — 30 casos en los ultimos afios. Ademas, el

21% de los casos quirurgicos requirid reconstruccion vascular, este ultimo

porcentaje por debajo de otros centros hospitalarios; 2821 dichos hallazgos

asociados con la ganancia de mayor experiencia en cirugia pancreaticas
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dentro del instituto, asi como, el surgimiento de mayor evidencia cientifica

relacionada con técnicas de reconstruccion vascular. Dentro de la evaluacion

postquirdrgica se documento la sepsis abdominal y la presencia de fistula

pancreatica como las complicaciones mas frecuentes, 22.2 y 13.8%; por otro

lado, la mortalidad postquirurgica fue de 5.5%, cifra comparable con otros

hospitales de alto volumen.% El seguimiento promedio fue 28.06 meses en

el 58% de los pacientes postquirurgicos, periodo en el que se observo

recurrencia de la enfermedad en 50% de los casos en un promedio de 22.06

meses siendo la recurrencia sistémica lo mas frecuentemente documentado,

la mortalidad general a tres afios fue de 13.6% afos, similar a la documentada

en la literatura para pacientes con EC lll, sin embargo, por debajo de lo

esperado para estadios mas tempranos.
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Conclusiones.

En nuestro grupo de estudio, las caracteristicas clinicas como la relacion

hombre mujer muestra similitud con la epidemiologia reportada en paises

desarrollados, sin embargo, la proporcion de pacientes menores de 50 afios

es mayor. Por otro lado, el numero de candidatos a un tratamiento quirurgico

fue superior a las cifras reportadas en otros hospitales, no obstante, la cifra de

tumores limitrofes fue menor; posiblemente asociado con la naturaleza de

centro de referencia que representa nuestra institucién, asi como a la pérdida

de pacientes potencialmente quirurgicos debido a un periodo de ventana

prolongado entre la sospecha diagnostica y el abordaje diagnéstico. En

conclusion, a pesar de la limitante que representa el disefio retrospectivo del

estudio, los datos encontrados muestran areas de oportunidad para mejorar

las estadisticas del ACDP en nuestro pais como: establecer medidas para

mejorar factores de riesgo modificables, tamizaje oportuno en pacientes de

alto riesgo, asi como, mejorar los tiempos de atencion en pacientes con

sospecha de ACPD.
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Anexos.

Adenncarcinnma Diictal de PAncreac

%

244 50.9
235 40.1
61.5 27-91
76 16
128 27
136 28
19 19
31 6
19 4
214 44.8
151 31.5
148 30.8
41 8.5
39 8.1
39 8.1
31 6.4
13 2.7
379 791
313 65.3
232 59.4
167 34.8
160 33.4
33 6.8
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Tabla 2. Pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma ductal de pancreas que
recibieron quimioterapia neoadyuvante.
Esquema de
Quimioterapia
Género Edad Neoadyuvante Procedimiento quirurgico
Ninguno
Masculino 68 FOLFOX4 Metastasis peritoneales
Masculino 69 No especificado Pancreatoduodenectomia
Ninguno
Masculino 72 Gemcitabina DBD + gastroyeyuno anastomosis
Oxaliplatino,
Femenino 68 irinotecan, 5-FU. Pancreatoduodenectomia
Ninguno
Femenino 65 No especificado Metéstasis peritoneales
Ninguno
Femenino 71 No especificado Involucro vascular.
Ninguno
Femenino 69 No especificado No especificado.
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Tabla 3. Caracteristicas patologicas de los pacientes con reseccién pancreatica.

Variable N %
Tamano promedio 80-5x60-4 27.3x20.3
(rango)(promedio)

Margenes positivos. 40 22.2
Numero de ganglio 59-0 12.7
cosechados
(rango)(promedio)
Numero de pacientes con 85 47.2
ganglios positivos
Grado de diferenciacion.
In situ. 1 0.5
Bien diferenciado. 13 7.2
Moderadamente 101 56.1
diferenciado
Poco diferenciado 55 30.6
No reportado 10 5.6
Invasion vascular 74 411
Invasién perineural 104 57.7
Invasion linfatica 77 42.7
Subtipo histolégico
Intestinal 21 11.7
Pancreatobiliar 24 13.3
Mixto 11 6.1
Sarcomatoide 1 0.621

Escamoso 4 22

Mucinoso 10 5.5

Espumoso 2 1.1

No identificado 107 59.5
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180 100
176 | 97.7
4 23
37 100
24 64.8
13 35.2
40 22.2
25 13.8
13 7.2
9 5
7 3.8
10 5.5
7 3.8
3 1.6
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Figura 1. Estadios clinicos de los pacientes con diagnéstico de ACDP.
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Figura 2. Numero de pacientes con diagndstico de ACDP sometidos a cirugia.
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